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Аннотация.  
Болезнь Паркинсона является частым нейродегенеративным заболеванием. 
Больные, не получающие лечения, теряют возможность обслуживать себя са-
мостоятельно в среднем через 8 лет от начала заболевания, а через 10 лет ста-
новятся прикованными к постели. В настоящее время не существует «идеаль-
ного» лечения. На фоне терапии продолжаются нейродегенеративные процес-
сы и развиваются побочные эффекты. Именно поэтому изучение новых точек 
приложения и новых лекарственных средств является актуальной проблемой 
современной экспериментальной и клинической фармакологии. Наиболее пер-
спективным для изучения, с нашей точки зрения, являются метаботропные ре-
цепторы глутамата (mGluRs). 
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Abstract. 
Parkinson's disease is a frequent neurodegenerative disease. Patients who do not 
receive treatment, on average, lose the opportunity to serve themselves independent-
ly after 8 years from the onset of the disease, and 10 years later become confined to 
bed. Currently, there is no "ideal" treatment. Against the background of existing ap-
proaches to therapy, neurodegenerative processes continue and side effects develop. 
That is why the study of new points of application and new drugs is an actual prob-
lem of modern experimental and clinical pharmacology. The most promising for 
studying, from our point of view, are the metabotropic receptors of glutamate 
(mGluRs). 
Keywords: Parkinson's disease, metabotropic receptors, basal ganglia, mGluR4-
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Болезнь Паркинсона – это изнурительное расстройство движения, яв-
ляющееся вторым по распространенности нейродегенеративным заболевани-
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ем после болезни Альцгеймера [1, 2]. Чаще всего заболевание развивается  
в возрасте от 45 лет и старше, однако бывает и раннее начало – в 35 лет [2, 3]. 
Болезнь Паркинсона впервые описана в 1817 г. английским врачом Джейм-
сом Паркинсоном, которую он назвал «дрожательный паралич», что указыва-
ет на основные симптомы данного заболевания: повышенная скованность 
мышц (ригидность), дрожание (тремор), а также сложность выполнения 
направленных движений [4, 5]. В медицине выделяют следующие формы бо-
лезни Паркинсона: 
• Ригидно-брадикинетическая. Характеризуется классической «сгорб-
ленной» позой, появляющейся из-за повышения тонуса мышц (особенно сги-
бателей) по пластическому типу. Активные движения замедляются вплоть до 
обездвиженности.  
• Дрожательно-ригидная. Характеризуется дрожанием (тремором) пе-
риферических отделов конечностей, к которому в дальнейшем присоединяет-
ся скованность движений. 
• Дрожательная. Характеризуется постоянным тремором конечностей, 
нижней челюсти, языка; повышением мышечного тонуса. Амплитуда дрожа-
тельных движений может быть большой, однако темп произвольных движе-
ний всегда сохранен.  
• Акинетико-ригидная – выявляют в 33 % случаев. Тремор может от-
сутствовать или проявляться незначительно, например при волнения.  
• Акинетическая – встречается всего в 2 % случаев. Характеризуется 
отсутствием произвольных движений [3, 6]. 
В настоящее время известно, что, помимо выраженной моторной симп-
томатики, у пациентов с болезнью Паркинсона появляются когнитивные  
и эмоциональные нарушения (некоторые из которых являются холинергиче-
скими, адренергическими и серотонинергическими) [7, 8]. К ним относятся 
усталость, депрессия, медлительность мышления и нарушения сна. Некото-
рые из них вызываются заболеванием, а другие являются результатом заме-
стительной терапии дофамином (рис. 1). Окончательный диагноз болезни 
Паркинсона устанавливается при посмертном анализе, когда выявляется две 
отличительные особенности: избирательная потеря дофаминергических 
нейронов (обычно 20 % от нормальной популяции) и появление телец Леви 
(внутриклеточные включения, состоящие из белка) [2, 3, 9].  
 
 
Рис. 1. Схема снижения передачи дофамина между пораженными нейронами [10] 
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Потеря мезенцефальных дофаминергических нейронов при болезни 
Паркинсона подтверждается исследованиями на животных. При введении  
в субстанцию нигра токсина 6-гидроксидопамин, который избирательно раз-
рушает дофаминергические нейроны, у животных появляется фенотип болез-
ни Паркинсона [3, 9]. Другой токсин – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидро-
пиридин (MPTP), быстро проникает через гематоэнцефалический барьер и 
окисляется моноаминоксидазой до 1-метил-4-фенилпиридиний (MPP +)  
[11–13]. MPP + избирательно накапливается в дофаминергических нейронах, 
что приводит к их гибели путем вмешательства в митохондриальную функ-
цию. Животная модель болезни Паркинсона путем введения приматам MPTP-
токсина демонстрирует клинику, наиболее схожую с человеческой [12, 14]. 
На основании вышеизложенного была разработана заместительная допами-
нергическая терапия для лечения болезни Паркинсона. Однако допамин сам 
по себе оказался неэффективным, так как он не проникает через гематоэнце-
фалический барьер. Поэтому эта задача возложена на его предшественника, 
которым является диоксифенилаланин (дофа, допа). Синтетический аналог 
диоксифенилаланина – левовращающий изомер леводопа (L-допа), стал глав-
ным лекарством, воздействующим на течение паркинсонизма [15–17]. Дан-
ный препарат замедляет прогрессирование болезни, уменьшает выраженность 
ригидности и гипокинезии, но, подобно другим фармсредствам, он дает по-
бочные эффекты в виде диспептических расстройств, психозов, развития 
аритмий, снижения артериального давления и др. [18]. В связи с этим исполь-
зование леводопы стараются на начальных этапах отложить, заменив ее дру-
гими группами препаратов. Агонисты дофамина (пирибедил, прамипек-
сол) имитируют действие дефицитного вещества (дофамина), однако имеют 
среди побочных эффектов сонливость, головокружение, отечность, галлюци-
нации, нарушение пищеварения [19, 20]. ИМАО – ингибиторы моноамино-
оксидаз (селигилин, азилект), ИКОМТ – ингибиторы катехоламин- 
О-метилтрансферазы (толкапон, энтакапон), дают эффект, аналогичный  
L-допе, однако по выраженности действия они заметно уступают синтетиче-
скому левовращающему изомеру [15]. Однако совместное применение левод-
опы с ИМАО и ИКОМТ усиливает ее действие и дает возможность снизить ее 
дозировку. [3, 9]. Центральные холиноблокаторы (синтетические антихо-
ленергические препараты: циклодол, тропацин, проциклидин – блокируют 
М- и Н-холинорецепторы, расслабляют мускулатуру и тем самым способ-
ствуют снижению выраженности симптомов болезни Паркинсона. 
Многообразие лекарственных препаратов, применяемых при паркинсо-
низме, безусловно, не ограничивается перечисленными группами, но, к сожа-
лению, специфические и неспецифические лекарственные средства для лече-
ния дрожательного паралича не в состоянии обеспечить достаточный лечеб-
ный эффект. Кроме этого, нельзя игнорировать и побочные явления, вызван-
ные их использованием, непереносимость данных препаратов некоторыми 
пациентами, а также быстрое привыкание к ним. От начальных проявлений 
болезни Паркинсона до смерти, как правило, проходит 20-летний период. Ре-
зистентные симптомы начинают появляться примерно через 8–15 лет, а ко-
гнитивный спад приходится на последние 5 лет заболевания [21]. Существует 
дискуссия о том, что дофамин-заместительная терапия может ускорить про-
грессирование заболевания за счет повышенного окислительного стресса, хо-
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тя не было окончательно доказано, что L-DOPA токсичен для пациентов [22]. 
Поскольку L-DOPA не корректирует прогрессирующую нейродегенерацию, 
ученые ищут новые подходы к лечению болезни Паркинсона, которые позво-
лят избежать прямой модуляции системы допамина. Выводы, полученные 
при анализе результатов хирургических вмешательств при лечении болезни 
Паркинсона, легли в основу этих подходов.  
Так, паллидотомия, или глубокая стимуляция головного мозга, показа-
ла существенные эффект у пациентов с тяжелыми проявлениями болезни 
Паркинсона. [23, 24]. Эти методы привели к уточнению модели дисфункции 
базальных ганглиев, связанной с болезнью Паркинсона [3]. Базальные ган-
глии представляют собой набор взаимосвязанных ядер, которые играют клю-
чевую роль в управлении движениями. Основным входным ядром базальных 
ганглиев является полосатое тело, которое имеет тесные связи с корой и под-
корковыми структурами, такими как таламус. Кортикостриальный и таламо-
кортикальный пути представляют собой возбуждающие глутаматергические 
пути [25]. Основным возбуждающим нейромедиатором коры и более глубо-
ких структур мозга является глутамат. Возбуждающие нейроны необходи-
мы для работы мозга, однако если бы в нервной системе были только 
они, то в мозге быстро произошла бы перегрузка, поскольку каждый 
глутаматергический нейрон возбуждал бы остальные. Это впоследствии 
может привести к такому явлению, как эксайтотоксичность. Эксайтотоксич-
ность – это процесс, ведущий к повреждению и гибели нервных клеток под 
воздействием нейромедиаторов, способных гиперактивировать NMDA- и 
AMPA-рецепторы. Тормозной медиатор – гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК) – распространен во вставочных нейронах, окружающих пирамидаль-
ные клетки. Она служит для регуляции непрерывной возбуждающей активно-
сти коры. Тормозные нейроны балансируют возбуждающие для поддер-
жания требуемого уровня активности.  
Выходными ядрами базальных ганглиев являются бледный шар и рети-
кулярная часть черной субстанции. Тормозные ГАМК-ергические пути  
от полосатого тела к выходным ядрам идут по двум основным маршрутам – 
прямой и косвенный путь, начинающиеся от разных популяций ГАМК-
эргических нейронов [ 24, 26, 27]. Одни популяции в качестве котрансмитте-
ров содержат динорфин и субстанцию Р, а другие – энкефалин, который име-
ет большое значение в пресинаптическом контроле активности нигростриар-
ных дофаминергических систем. Через тормозные ГАМК-ергические систе-
мы базальные ганглии оказывают влияние на ядра таламуса, в свою очередь 
посылающие проекции к коре головного мозга и на нисходящие пути к спин-
ному мозгу [28].  
Важная роль в механизмах регулирования двигательных функций ба-
зальными ганглиями принадлежит взаимодействию на уровне стриатума 
ГАМК-ергических и дофаминергических систем. Большое количество дан-
ных свидетельствует о том, что при болезни Паркинсона нарушение 
нигростриарной дофаминергической передачи в результате гибели нейронов 
компактной части черной субстанции наряду с торможением стриарных 
ГАМК-ергических проекций к внутреннему сегменту бледного шара и рети-
кулярной части черной субстанции приводит к активации ГАМК-ергических 
стриарных проекций к наружному сегменту бледного шара. Последнее при-
Известия высших учебных заведений. Поволжский регион 
University proceedings. Volga region 198
водит к растормаживанию субталамического ядра и активации его возбужда-
ющих глутаматергических проекций к внутреннему сегменту бледного шара 
и ретикулярной части черной субстанции. Активность основных ГАМК-
ергических путей, направляющихся от базальных ганглиев к ядрам таламуса 
и ретикулярной формации ствола, усиливается в результате изменений, вы-
званных как прямым, так и непрямым путями. Это приводит к торможению 
таламокортикальных нейронов и изменению активности нисходящих проек-
ций к двигательному аппарату спинного мозга, что предположительно лежит 
в основе развития акинезии [26]. Следует отметить, что механизмы измене-
ния активности эфферентных систем базальных ганглиев в результате нару-
шения нигростриарной дофаминергической трансмиссии являются значи-
тельно более сложными. Так, активация субталамического ядра может быть 
связана и с усилением активности возбуждающих корковых проекций, и с 
нарушением прямых связей ядра с дофаминергическими нейронами компакт-
ной части черной субстанции. Дофаминовые терминали и рецепторы были 
обнаружены не только в стриатуме, но и в субталамическом ядре и других 
отделах базальных ганглиев (внутренний сегмент бледного шара, ретикуляр-
ная часть черной субстанции).  
Хирургические вмешательства обходят систему допамина и приводят  
к уменьшению дисфункции в косвенном пути. Поэтому фармакологическое 
вмешательство, которое имитирует эти хирургические методы, может обес-
печить паллиативную пользу большему числу пациентов без необходимости 
инвазивной хирургии. Кроме того, лечение путем обхода системы допамина 
должно приводить к меньшим побочным эффектам и может фактически за-
медлить процесс заболевания, нормализуя сверхактивный глутаматергиче-
ский вход в дофаминсодержащие нейроны среднего мозга. 
Противоположные тормозные и возбуждающие сигналы от прямого и 
косвенного путей, соответственно, обеспечивают тонкий баланс общей активно-
сти выходных ядер. Хотя это очень упрощенная модель схемы базальных ган-
глиев [24, 29, 30], она обеспечивает полезную основу для изучения их функции.  
Многие ученые заинтересованы в роли метаботропных рецепторов глу-
тамата (mGluRs) в функции базальных ганглиев, поскольку эти рецепторы 
могут служить полезными мишенями для лечения болезни Паркинсона  
[31, 32]. Способность ионотропных и метаботропных рецепторов глутамата 
модулировать нейротрансмиссию в базальных ганглиях делает их мишенями 
лечения болезни Паркинсона [21]. 
Метаботропные рецепторы глутамата состоят из семи трансмембран-
ных доменов и связаны с G-белками, которые опосредуют большинство из 
эффектов активации этих рецепторов. Сами рецепторы состоят из двух субъ-
единиц, одна из которых связывает глутамат [33]. Метаботропные рецепторы 
глутамата, имеющиеся в центральной нервной системе, относят к классу 
mGlu [34, 35]. Они отличаются от ионотропных тем, что медиатор, связыва-
ясь с ними, запускает процессы изменения в самой клетке [36]. Реагируя на 
сигнал, клетка синтезирует особые белки, которые заставляют нейроны обра-
зовывать новые связи между собой, а также регулировать количество медиа-
тора, высвобождаемого нейроном, настраивая необходимую скорость мысли-
тельных процессов. По функциональной активности их делят на 3 группы  
и 8 подтипов (табл. 1). 
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mGluRs имеют способность оказывать нейромодулирующую роль как 
глутаматергической, так и ГАМК-ергической нейротрансмиссии, что очень 
интересно для разработки новых mGluR-лигандов, которые могут быть ис-
пользованы для лечения различных неврологических и психических рас-
стройств. [37]. Рецепторы mGluR4 привлекли большое внимание в качестве терапевтической мишени [38–40]. Исследования показали, что наибольшее 
количество mGluR4 находится в стриатопаллидальном синапсе косвенного пути базальных ганглиев [38, 41]. В 2003 г. Валенти и его коллеги описали 
модуляцию стриатопаллидального синапса и продемонстрировали, что сни-
жение выделения ГАМК в стриатопаллидальном синапсе с помощью агони-
ста mGluR4-рецепторов может быть потенциально новым подходом для лече-ния регидно-брадикинетической формы болезни Паркинсона [42], поскольку 
считается, что усиленное ГАМК-ергическое торможение в этом синапсе иг-
рает важную роль в двигательной дисфункции при данной патологии. В ис-
следовании Валенти показано, что электрическая стимуляция срезов мозга 
крысы вызывала ГАМК-опосредованное торможение постсинаптических то-
ков во всех типах нейронов бледного шара. Важно отметить, что селективный 
агонист группы mGluR III-L-(+)-2-амино-4-фосфономасляная кислота  
(L-AP4) ингибировал эти постсинаптические токи путем уменьшения выде-
ления ГАМК посредством пресинаптического механизма действия. Более то-
го, L-AP4 показал фармакологический эффект, соответствующий активации 
mGluR4 [43]. В целом эти данные показали, что активация mGluR4 может уменьшить чрезмерное ингибирование нейронов бледного шара, которое, как 
предполагалось, происходит при болезни Паркинсона. Валенти и соавторы 
также обнаружил, что инъекции L-AP4 обеспечили прочную эффективность 
как при острой (галоперидолиндуцированной каталепсии, акинезии, вызван-
ной респираном), так и при хронической (асимметрия передних конечностей 
у односторонних 6-гидроксидопаминовых [6-OHDA] крыс) моделей болезни 
Паркинсона [42]. Кроме того, дальнейшие исследования показали, что акти-
вация mGluR4 может влиять на возбудительную нейротрансмиссию от субта-ламического ядра к черной субстанции, предполагая, что активация mGluR4 может уменьшить высвобождение глутамата на умирающие дофаминергиче-
ские нейроны [44]. Эта работа также подтверждается другими исследования-
ми нейрозащиты у грызунов, демонстрируя, что L-AP4 может защитить 
нигростриатную систему от поражений, вызванных 6-гидроксидопамином 
[45]. В совокупности позволяют данные предположить, что селективная акти-
вация mGluR4 должна быть дополнительно изучена как потенциально новый подход для лечения болезни Паркинсона.  
Наряду с этим предполагается, что в развитии хореи и других гиперки-
нетических синдромов (тремор) могут иметь значение противоположные из-
менения взаимодействия нейротрансмиттеров в базальных ганглиях, что име-
ет большое значение для лечения дрожательной формы болезни Паркинсона. 
Снижение опосредуемого ГАМК-ергическими стриарными нейронами тор-
можения наружного сегмента бледного шара в результате гибели ГАМК-
ергических шиловидных нейронов стриатума или определенных фармаколо-
гических воздействиях приводит к торможению субталамического ядра и 
(вследствие этого) эфферентных систем, направляющихся к таламусу, что, в 
свою очередь, приводит к активации возбуждающих таламокортикальных 
проекций и повышению двигательной активности [43].  
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На базе Белгородского государственного национального исследова-
тельского университета НИИ «Фармакология живых систем» было проведено 
исследование, направленное на изучение агониста mGluR4-рецепторов – Рапи-талама. Рапиталам является положительным аллостерическим модулятором 
mGluR4-рецепторов [46]. Согласно литературным данным рецепторы mGluR4 
в большом количестве содержатся в синапсах стриапаллидарного пути,  
в частности, на нейронах внутреннего сегмента бледного шара и ретикуляр-
ной части черной субстанции [47, 48]. Усиление ГАМК-ергического тормо-
жения от бледного шара и ретикулярной части черной субстанции на глута-
матергические нейроны таламуса происходит в результате активации 
mGluR4-рецепторов посредством Рапиталама. За счет снижения глутаматэр-
гической передачи снижается уровень возбуждения в таламо-кортикальных 
проекциях, что приводит к устранению дисбаланса между тормозными и воз-
буждающими влияниями, смещенными в сторону возбуждения, лежащего в 
основе патогенеза дрожательной формы болезни Паркинсона. Более того, 
снижение уровня активности нейронов коры головного мозга в результате 
уменьшения возбуждающего влияния со стороны таламуса приводит к сни-
жению активности нейронов стриатума. Известно, что 1–2 % нейронов стриа-
тума представлены ацетилхолинсодержащими интернейронами. Таким обра-
зом, холиноблокирующее действие Рапиталама обусловлено снижением акти-
вирующего влияния со стороны корковых нейронов, что приводит к уменьше-
нию активности нейронов стриатума, а следовательно, снижению уровня аце-
тилхолина [48–50].  
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